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RESUMO 
A dengue é uma doença de cunho urbano, aguda, sistêmica e de etiologia viral. 
Atinge 50 milhões de indivíduos/ ano, considerada um grande problema de 
saúde pública. Seu controle se dá, principalmente, pelo uso de inseticidas 
químicos tendo como alvo o sistema nervoso do inseto. Porém vem causando 
resistência em suas populações. Larvicidas, tais como o organofosforado 
temefós, reguladores do crescimento de insetos e toxinas de bactérias (ex. Bti) 
têm sido utilizados em locais de procriação. No entanto, o crescimento 
desordenado das zonas urbanas dá condições ideais, como criadouros 
escondidos, para o crescimento do mosquito. Uma forma alternativa é a 
utilização de inseticidas fundamentais à segurança do meio ambiente, inclusive 
do ser humano. Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi avaliar a 
atividade larvicida dos derivados sintéticos da triptamina frente às larvas de Ae. 
aegypti, visando uma possível inibição da via da quinurenina. Foi realizado um 
estudo QSAR baseado em nove derivados da triptamina sintetizados e 
testados de modo a obter a concentração letal que mata 50% da população de 
larvas de Ae. aegypti. Com relação à atividade larvicida, a 2,2,2-tricloro-N-[2-
(1H-indol-3-il) etil] acetamida,  demonstrou um excelente efeito tóxico frente às 
larvas de Ae. aegypti com um valor de CL50 de 48,69 ppm. O composto N-[2-
(1H-indol-3-il) etil] acetamida,  exibiu a menor potência larvicida com um valor 
de CL50 de 884,83 ppm. Observou-se também uma contribuição negativa do 
efeito estérico quando comparado ao parâmetro hidrofóbico, pois além das 
análises das equações, o coeficiente angular hidrofóbico foi positivo e maior do 
que o parâmetro estérico.   
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INTRODUÇÃO 
O processo dinâmico e progressivo de seleção adaptativa para a 
sobrevivência das espécies, que ocorre cotidianamente na natureza, envolve 
importantes fenômenos que interferem no estado de saúde das populações 
humanas. Isto pode ser bem evidenciado na força da reemergência das 
infecções causadas pelos vírus da dengue, pois as agressões dos quatro 
sorotipos destes agentes às populações humanas vêm crescendo em 
magnitude e extensão geográfica desde meados do século XX em função da 
velocidade de circulação e replicação viral, facilitada pela extraordinária 
capacidade de adaptação das populações de mosquitos que lhes servem como 
transmissores e pela incapacidade do homem, neste momento, de se proteger 
contra estas infecções (TEXEIRA et al, 2009). 
A dengue é uma doença infecciosa, de origem viral, transmitida para o 
homem por meio da picada de fêmeas de mosquitos contaminadas 
pertencentes ao gênero Aedes. O principal vetor é o inseto Aedes aegypti (L.) 
(Diptera: Culicidae), também vetor da febre amarela urbana (COELHO; DE 
PAULA; ESPÍNDOLA, 2009). Os mosquitos Ae. albopictus e Ae. polynesiensis 
também podem atuar como vetores secundários em algumas localidades 
(SINGHI; KISSOON; BANSAL, 2007). Quatro sorotipos diferentes foram 
descritos, DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4, todos os membros do gênero 
Flavivirus, pertencente à família Flaviviridae (GUZMÁN & KOURI, 2001).  
A distribuição e frequência das infecções pelos vírus da dengue estão 
intrinsecamente relacionadas com a plasticidade e poder de adaptação do Ae. 
aegypti ao ambiente habitado pelo homem, principalmente, nos espaços com 
grandes adensamentos populacionais, pois a transmissão e circulação destes 
vírus são condicionadas pela densidade e dispersão deste mosquito. Cada 
sorotipo específico dos vírus da dengue, quando introduzido em grandes 
cidades com elevada densidade vetorial é disseminado rapidamente 
provocando epidemias explosivas (SOUZA, 1999; TEXEIRA et al., 2009; WHO, 
1997). 
Na tentativa de manter a incidência da enfermidade sob controle, são 
destinadas, continuamente, quantias significativas de recursos para programas 
de controle ao vetor, porém surtos de epidemias são freqüentes. Esse fato 
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decorre de fatores relacionados à biologia e ao comportamento do vetor, 
somados a problemas típicos dos grandes centros urbanos (MARZOCHI, 
1994).  
A dengue apresenta-se, clinicamente, sob quatro formas diferentes: 
Infecção assintomática, dengue clássica (DC), febre hemorrágica da dengue 
(FHD) e por fim, dengue atípica. A dengue clássica apresenta-se como uma 
enfermidade febril com dois ou mais dos seguintes sintomas: cefaléia, dor 
retro-orbital, mialgia artralgia, exantema (maculopapular) e petéquias com 
prova do laço positiva. Já a forma hemorrágica acontece geralmente após 
reinfecções com dengue, mas em alguns casos acontece após infecções 
primárias. Esses pacientes têm carga viral consideravelmente mais alta e taxa 
mais lenta de redução da carga viral e complexos imunes contendo vírus do 
que pacientes com dengue clássico. A forma hemorrágica da dengue, nos 
casos mais graves, resulta em síndrome de choque da dengue (SCD), podendo 
levar o paciente a coma e morte. A FHD e a SCD são as manifestações mais 
graves das infecções por dengue (WHO, 1997, 1999). 
A dengue clássica e a dengue hemorrágica estão amplamente 
distribuídas em mais de 100 países. Aproximadamente 2,5 bilhões de pessoas 
habitam áreas endêmicas, com uma estimativa de 50 milhões de infecções por 
ano (FUNASA, 2009). No Brasil, a dengue é hoje objeto da maior campanha de 
saúde pública, pois se encontra presente em todos os 27 estados da 
Federação. Entre 04 de Janeiro a 13 de Junho de 2015, foram registrados 
1.125.955 casos da dengue contra 223.227 em 2014. No estado de Sergipe, 
neste mesmo período, houve um aumento de 47,7% dos casos (PIMENTA, 
2005; Ministério da Saúde, Boletim epidemiológico, nº 18. 2015; Portal da 
saude. Ministério da saude, 2015 (acessado em 19/07/2015)). 
A incidência crescente e amplo alcance geográfico da dengue fazem 
com que o desenvolvimento de uma vacina eficaz contra essa doença seja 
considerado uma prioridade de saúde internacional (REITER, 2010). 
Com esse intuito, os laboratórios acadêmicos e as empresas 
farmacêuticas têm desenvolvido diversas vacinas candidatas contra a dengue, 
utilizando diferentes tecnologias, como, por exemplo, vacinas contendo vírus 
vivos atenuados; vetores virais recombinantes que expressam os antígenos do 
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envelope (E) do vírus da dengue; proteínas recombinantes; e vacinas de DNA 
(RAVIPRAKASH, 2009; WHITEHEAD, 2007). 
Entretanto, até o presente, nenhuma vacina contra a dengue foi 
registrada. A vacina candidata desenvolvida pela Sanofi Pasteur é uma vacina 
tetravalente que contém vírus recombinantes atenuados e que tem como base 
a cepa da vacina 17D contra a febre amarela (YF17D). Esta vacina candidata 
contra a dengue é imunogênica e segura em humanos e vem sendo avaliada 
em estudos de eficácia de larga escala (GUY et al., 2011). 
  Como ainda não existe uma vacina validada, a prevenção consiste em 
dois fatores básicos: controle vetorial e implementação de bons sistemas de 
vigilância. O controle vetorial é muito importante, consistindo, principalmente, 
na eliminação de criadouros naturais e artificiais dos mosquitos, além da 
aplicação de inseticidas, tanto para as larvas quanto para os adultos (LIGON, 
2005). 
 Nesse sentido, vários inseticidas sintéticos têm sido utilizados ao longo 
dos anos no combate ao vetor, no entanto, a crescente resistência dos 
mosquitos a estes inseticidas tem motivado um grande interesse em utilizar 
novas fontes com poder larvicida (BRAGA et al., 2004). 
 Uma das classes de inseticidas mais utilizadas é a dos 
organofosforados. Os organofosforados inibem irreversivelmente a enzima 
acetilcolinesterase, que é importante na transmissão colinérgica no sistema 
nervoso central do mosquito e na regulação dos níveis de acetilcolina, um 
neurotransmissor (BOURGUET et al., 1997). A inibição ocorre devido a uma 
ligação estável estabelecida entre um grupo hidroxila do sítio ativo da enzima 
com o átomo de fósforo desses compostos. A fosforilação da serina presente 
no sítio ativo leva a um acúmulo de acetilcolina, causando uma 
hiperestimulação colinérgica nos insetos com consequente hiperexcitabilidade, 
tremores, paralisia e morte (OZMEN et al., 1999). 
O uso disseminado dessas substâncias químicas inseticidas levou à 
ocorrência de resistência de populações de Ae. aegypti em todos estados 
brasileiros (LIMA et al., 2003; MACORIS, 2003; BRAGA et al., 2004), assim 
como em outros países, por exemplo, Panamá e Cuba (BISSET et al., 2003; 
RODRIGUEZ et al., 2004).  
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Além disso, a utilização indiscriminada de inseticidas sintéticos tem 
contaminado o meio ambiente e os organismos vivos (TAUIL, 2008; 
SANTIAGO et al., 2005), como é o caso dos piretróides, que já foi verificada 
neurotoxicidade em mamíferos após exposições agudas ou subcrônicas, 
fazendo-se necessário, portanto, o desenvolvimento de produtos com menos 
impacto ambiental e melhores benefícios a saúde humana.   
A triptamina é encontrada em quantidades 
de traços nos cérebros de mamíferos e tal presença é atribuída a um papel 
como um  neurotransmissor (JONES, 1982). Na via de metabolismo do 
triptofano, a qual é considerada uma importante via de desintoxicação em 
mosquitos, especialmente durante as fases larvais, os principais compostos 
são a quinurenina e 3-hidroxi-quinurenina (3-HK). No entanto, 3-HK é oxidada 
facilmente sob condições fisiológicas, o que resulta na produção de espécies 
reativas de oxigênio (HAN et al., 2007). Para superar este problema, os 
mosquitos desenvolveram um eficiente mecanismo para evitar o acumulo de 3-
HK, convertendo este composto reativo em um ácido quimicamente estável, 
ácido xanturênico. Interessantemente, o 3-HK é um precursor para a produção 
de pigmentos dos olhos durante as fases de pupa e adulto, consequentemente, 
os mosquitos têm a necessidade de preservar e transportar 3-HK para 
pigmentação dos olhos nesse estágio (LI et al., 1999).  
 Muitos trabalhos confirmam a necessidade de proteínas para a produção 
de ovos nos mosquitos. Estudos indicam a necessidade de pelo menos dez 
aminoácidos essenciais na dieta para que ocorra a produção normal de ovos: 
arginina, isoleucina, leucina, lisina, fenilalanina, treonina, triptofano, valina, 
histidina e metionina (LEIPNITZ, 2006). 
 Com base em uma possível inibição da via de metabolismo do triptofano, 
o qual tem como análogo a triptamina, motivo pelo qual o presente trabalho 
teve o interesse de sintetizar derivados da triptamina e determinar a atividade 
larvicida frente às larvas de Ae. Aegypti, visando identificar as características 
estruturais que contribuem para o efeito larvicida destes análogos. A relevância 
deste trabalho é maior devido ao fato de que, até a presente data, nenhum 
composto foi sintetizado com o objetivo de inibir a via do metabolismo do 
triptofano. 
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Adicionalmente, alguns dos compostos sintetizados possuem atividades 
biológicas importantes, amplamente descritas na literatura, pode-se citar: 
antimalárica, bactericida, leishmanicida, antiinflamatória e larvicida (ANDRADE, 
2005; PEREIRA et al., 2007).  
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